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(54) Agents photoprotecteurs, cytophotoprotecteurs cutanes ayant une activite photoprotectrice des cellules constitu- 
tives, fonctionnelles de la peau, en particulier des cellules de Langerhans, a base de composes nucleiques : 
nucleoprotides, ribonucleotides et desoxyribonucleotides, ribonucleosides et desoxyribonucleosides, compositions 
cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques contenant un tel agent ainsi que des nouveaux composes en s i. 

(57) L'invention concerne un agent photo-protecteur et cyto- 

V . On peut ainsi preparer des compositions cosmetiques et/ou 

dermo-pharmaceutiques d'usage toptque ayant une activite 
photo-protectrice des tfeguments, mais plus particulierement 
des cellules vivantes du derme et de l'6piderme en aboutissant 
einsi a une cyto-photo-protection cutan6e, en particulier des 
cellules immuno-compfetentes de l'6piderme : cellules de Lan- 
gerhans, sensibles non seulement au rayonnement solaire. mais 
par contact avec certains composes frequemment utilises en 
tant que fittres solaires. 
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photo-protecteur cutang. 

Cet agent est caracterise en ce qull comprend au moins un 
compos6 choisi parmi le groupe des composes et de>iv6s 
nucleiques comprenant : A — Des nucleoprotides. en particu- 
lier les scides ribonucIeMques, ainsi que leurs d6riv§s, leurs sels. 
avec des bases minferales ou organiques et de preference des 
sels complexes de provides basiques; des aminoacides basi- 
ques ou des peptides basiques: ou des acides dfesoxyribonu- 
cl6iques ou leurs dfiriv£s, en particulier les sels avec des bases 
minGrales ou organiques. ou mieux les sels complexes des 
acides d6soxyribonucIfiiques avec des provides bastques. des 
aminoacides basiques ou des peptides basiques; B — Les 
ribonucleotides et tes desoxyribonucleotides ainsi que leurs 
d^riv^s type sets, evec des bases minerales ou organiques 
inctuant des sels complexes avec des prot&des basiques. des 
aminoacides basiques ou des peptides basiques; et C — Des 
ribonucleosides et d6soxyribonucl£osides. 
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Agents photo-protecteurs et cyto-phot o-protecteurs cutanes, notam- 
ment ayant une activite photo-protectri ce des cellules constitu- 
tives et fonctionnelles de la peau, en particulier des cellules de 
Langerhans, a base de composes nucleiques : nucleoprotides, ribo- 
05 nucleotides et desoxyribonuc leot ides, ribonucleosides et desoxyri- 
bonuc leosides, compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques 
contenant un tel agent ainsi que des nouveaux composes en soi . 

L 1 invention concerne essent iellement un agent photo- 
protecteur cutane, notamment ayant une activite photo-protectri ce 
10 des cellules constitut i ves et f onctionnelles de la peau, en parti- 
cuLier des cellules de Langerhans, a base de nuc leoproti des, de 
ribonucleotides et de desoxyribonuc leotides, de ribonucleosides et 
desoxyribonucleosides, et d'autres composes nucleiques ainsi qu'une 
composition cosmetique ou dermo-pharmaceutique contenant de tels 
15 agents photo-protecteurs ainsi que de nouveaux composes constitues 
par exemple, par des associations avec des photo-protecteurs de 
preference bi otogiques, part i culierement ceux existant dans 
I'epiderme ayant une action photo-protectri ce directe comme la 
keratine, les urocanates, certains acides amines, soit une action 
20 indirecte comme des compositions tyrosiniques, tryptophane stimu- 
lateurs de bio-synthese de melanine, laquelle est reconnue comme 
l*un des meilleurs agents photo-protecteurs naturels contre les 
effets nocifs du rayonnement solaire ou UV. 

On connait deja dans I 'art anterieur de nombreux agents 
25 photo-protecteurs de la peau. Par exemple, le document 
FR-A-2 267 758 decrit des derives de l"acide 4-pyridoxinique, des 
metabolites de la pyridoxine Cvitamine B^) ou des derives de ces 
metabolites, comme agents photo-protecteurs par absorption des 
rayonnements ultraviolets. De meme, Le document FR-A-2 026 267 
30 decrit L'empLoi dissociation avec de L'uraciLe, de la cytosine, de 
la guanine et/ou du 5-chloro-uraci le comme agents photo-protecteurs 
de la peau, des tests de controle de photo-protection etant donnes 
par determination du "facteur moyen de protection" d'apres SCHULZE 
(Parfumerie und Kosmetik 37, 310/365 (1956))- Dans ce dernier 
35 document, on decrit egalement des combinaisons de ces substances, 
qui sont des bases puriques, pyrimidiques avec des agents photo- 
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protecteurs usuels teLs que des cinnamates, en particulier Le p- 
methoxycinnamate d ' ethy Ihexy le. 

Cependant, ces bases puriques ou pyrimidiques sont peu ou 
pas solubles dans L'eau. 
05 On connait egalement par le document anterieur de La 

demanderesse EP-B-10 483 des agents accelerateurs de bronzage 
aboutissant a.insi a une photo-protection de la peau, a base de 
tyrosinate d'arginine et prevoyant des combinai sons avec L'acide 
urocanique ou des urocanates d'arginine- Les agents accelerateurs 
10 de bronzage ont un effet photo-protecteur par formation de 
rnelanine. On decrit egaLement dans FR-A-2 579 461 des amides de 
l'acide urocanique comme f litre solaire. 

Tous les agents photo-protecteurs connus ont pour but' de 
proteger la peau centre les dangers de I'exposition solaire abusive 
15 ou chronique dont il est bien connu que les effets nocifs sont lies 
principalement aux rayonnements ultraviolets, type UVB et UVA. On 
sait que ces effets nocifs cutanes incluent des manifestations 
aigues allant de L'erytheme solaire simple aux necroses cutanees en 
passant par les bruLures de differents degres ; des effets tardifs 
20 resultant d'expositions prolongees et repetees aboutissant a un 
viei llissement cutane precoce ; enfin des effets carcinogenes 
cutanes a long'terme, consecutifs a des expositions UVR chroniques. 

La photo-protection est done apparue depuis longtemps 
comme une necessite pour se premunir des effets nocifs du rayon- 
25 nement solaire, d'autant plus que les expositions solaires 
auxquelles se soumettent les individus sont sans cesse croissantes, 
en raison du deve loppement des Loisirs, des voyages et des alle- 
gements vestimentai res. 

Ainsi, ont ete mis sur le marche de nombreux produits 
30 cosmetiques dits solaires devant apporter une garantie contre les 
mefaits du soleil, appliques topiquement et contenant diverses 
varietes d'agents photo-protecteurs ou antisolaires dont des 
exemples representatif s sont donnes par les documents ci-dessus 
mentionnes. 

35 Pour les consommateurs, L'efficacite photo-protectrice de 

ces "produits "solaires" est specif iee sur les produits par I'indi- 
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cation d'indice de photo-protection ou S.P.F. (Sun Protecting 
Factor) determines par des photobiologi stes sur des series de 
sujets volontaires de phototypes- courants, selon des methodes 
of f i cia li sees. 

05 Ces methodes reposent en particuLier sur La determination 

visuelte de La MED (Minimum ErythemaL Dosis) correspondant a La 
plus petite dose d 1 irradiation UVR capable de produire, a I'aide 
d'un simutateur solaire, un erytheme visible, a bords nets, 24 h 
apres 1 1 i rradiat ion. 

10 Mais il est apparu par des contrdles hi stoLogiques que, 

bien avant Le debut de I'apparition d'erythemes liminaires, des 
degats celluLaires se produisaient deja a des doses UVR bien infe- 
rieures a la MED- 

II a pu etre constate I'apparition dans I'epiderme de 

15 ceLLules "coup de soleil" (Sunburn Cells) tout a fait caracte- 
ristiques correspondant a des kerat inocytes epidermiques leses par 
les UVR a des doses inferieures a La MED, done sans qu'il ait ete 
constate L'apparition d'erythemes. Ainsi, si des degats cellulaires 
dans la peau peuvent apparaitre a des doses UVR inferieures a 

20 eel les produisant un erytheme visibLe, i I y a un interet manifeste 
a ne pas se contenter d' assurer une photo-protection permettant 
d*eviter l f erytheme soLaire, mais d'asurer en outre une veritable 
photo-protection des cellules vivantes de I'epiderme et du derme, 
ce que n*apportent pas ou mal des fiLtres solaires alignes sur une 

25 simple MED • 

Parmi ces ceLLules vivantes pouvant subir des dommages par 
UVR, on peut citer principalement ; 
* Pour l^piderme : 

— les kerat inocytes epidermiques responsabLes de la formation et du 
30 renouvel Lement des assises vivantes et cornees de I'epiderme, 

essentieLLes pour la protection de la peau, de ses qualites 
esthetiques et physiologiques ; et 

- les cellules de Langerhans epidermiques, element fondamental du 
systeme de defense immunitaire cutane dont il const itue La 

35 premiere ligne de defense. 
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* Pour le derme : 

- Les f ibroblastes-f ibrocytes, responsables de La biosynthese des 
elements constitutifs du derme, dont Le collagene, L'elastine, 
Les mucopolysaccharides de la substance fondamentale. 

05 Par ailleurs, les presents inventeurs ont tenu a verifier 

si Les preparations solaires et eventuel lement les filtres solaires . 
classiques qui contiennent generalement des cinnamates et esters de 
PABA ne seraient pas susceptibles d'avoir un effet cytotoxique sur 
Les cellules vivantes de L'epiderme et/ou du derme dont elles 

10 doivent assurer la photo-protection. 

Or, les presents inventeurs ont pu decouvrir de maniere 
totalement inattendue que les agents photo-protecteurs testes, mis 
en contact avec des cellules epidermiques et dermiques humaines 
vivantes, en conditions in vivo et in vitro etaient non seuLement 

15 mal toleres, mais presentaient une cytotoxicite non negLigeable 
parti culierement en controle in vitro- En ce qui concerne Les 
cellules de Langerhans, Les substances couramment utilisees se 
comportent comme des haptenes et de ce fait bloquent ou alterent la 
fonction essentielle de reponse immunologique des cellules de 

20 Langerhans. 

Or, la cyto-photo-protection devient aberrante si L'agent 
photo-protecteur est lui-meme cytotoxique, 

Le constat d'une cytotoxicite de filtres solaires connus 
testes au contact des cellules vivantes Laisse supposer que Le 

25 risque existe non seuLement en culture de cellules, mais in vivo au 
cas ou ces filtres pourraient traverser La peau par simple usage 
topique. 

Or, Les travaux recents, effectues sur divers esters 
cinnamiques qui sont des agents photo-protecteurs courants, 

30 demontrent que, lorsqu'ils sont introduits dans des excipients 
cosmetiques solaires, ces filtres penetraient relativement rapi- 
dement dans La peau Centre 10 et 30 min), mais eh plus etaient 
presents dans le sang circulant (voir la these de pharmacie de 
Monsieur CLAUS Denis presentee a I f Uni versite de Strasbourg FRAMCE 

35 (1982), ayant pour titre "Etude de La stabi lite photochimique et de 
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la penetration cutanee d'esters de l*acide para-methoxy- 
c innamique") - 

De mime, d'autres publications font etat de sensibili- 
sations et de reactions allergiques Centre autre le livre de J- 
05 Fbussereau ayant pour titre "Les eczemas al lergiques-les antiso- 
Laires M paru aux editions Masson en 1987, en particulier pages 312- 
319, et I'article de Maybach paru dans Contact Dermatitis 1978, 
pages 1665-1666 ayant pour titre "Allergic Contact 
Photo-dermatitis to PABA"; I'article de JEANMOUGIN paru dans 
10 Photo-dermatoses, page 180 concernant les allergies et 
photo-allergies de Contact ; I'article de DAVIES paru dans Contact 
dermatitis 1982, 8, pages 190-192 ayant pour titre "Acute 
Photo-sensitivity from sunscreen 2, EE PMC"; I'article de Horio 
paru dans Dermatologi ca 1978, 156 , pages 124-128 ayant pour titre 
15 "Photo Contact Dermatitis from PABA" I'article de THOMSON et 
KAIBACH paru dans Arch. Dermatology, 1977, 113, pages 1252-1253, 
egalement, I'acide urocanique aurait un effet d'alteration de la 
reponse immunologique des cellules dendritiques dont font partie 
lescellules de Langerhans (Photodermatology 1988 : 5 : 9-14). 
20 La presente invention a done pour but de resoudre le 

nouveau probleme technique consistant en la fourniture de nouveaux 
agents photo-protecteurs de force moyenne pouvant etre utilises 
pendant de longues periodes, presentant une innocuite cellulaire, 
e'est-a-dire etant cyto-compatibles, en etant surtout bien toleres 
25 en usage topique courant, et prolonge comme pour les produits 
denommes "anti-age" d"uti Lisation journaliere. 

La presente invention a encore pour but de resoudre le 
nouveau probleme technique consistant en la fourniture de nouveaux 
agents photo-protecteurs ayant une activite de photo-protection 
30 cellulaire dite cyto-photoprotection, notamment pour Les cellules 
sssentielles de L'epiderme et du derme, en particulier les kerati- 
nocytes, les f ibroblastes, les cellules de Langerhans. 

La presente invention a encore pour but de resoudre le 
nouveau probleme technique consistant en la fourniture de nouveaux 
35 agents photo-protecteurs ne se comp rtant pas ou essentiel lement 
pas comme des haptenes, en conservant ainsi la fonction essentielle 
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de reponse immunologique des cellules de Langerhahs. 

La presente invention a .egalement' pour but de resoudre ces 
nouveaux problemes techniques enonces ci-dessus en fournissant de 
tels nouveaux agents cyto-photo-protecteurs de la peau, qui soient 

05- en outre compatibles et stables dans la plupart des preparations 
cosmetiques ou dermatologiques, tout en etarit de preference hydro- 
solubles permettant ainsi une meilleure penetration dans les 
couches cornees* epidermiques, ce qui permet de differencier les 
agents bio-cyto-photo-protecteurs des agents, photo-protecteurs 

10 cutanes. 

Ces nouveaux problemes techniques sont resolus pour la 
premiere fois par "la presente invention, d'une maniere simultanee, 
utilisable a L'echelle industrielle. 

Ainsi, la presente invention fournit, selon un premier 
15 aspect, un agent photo-protecteur de force moyenne 
antierythemateuse et cyto-photo-protecteur cutane, d'origine 
biologique ou biotechnologique notamment ayant une activite 
photo-protectrice des cellules consti tutives et f onctionnelles de 
la peau, en particulier des cellules de Langerhans, caracterise en 
20 ce qu'il comprend au moins un compose choisi parmi Le groupe des 
composes et derives nucleiques comprenant : 

A - Des nucleoprotides, en particulier les acides ribo- 
nucleiques, ainsi que leurs derives, de preference leurs sels, avec 
des bases minerales ou organiques, et de preference des sels 
25 complexes de proteides basiques, des aminoacides basiques ou des 
peptides basiques ; ou des acides desoxyribonucleiques ou Leurs 
derives, leurs sels avec des bases minerales ou organiques, ou 
mieux les sels complexes des acides desoxyribonucleiques avec des 
proteides basiques, des aminoacides basiques ou des peptides 
30 basiques ; 

B - Les ribonucleotides et les desoxyribonucleotides ainsi 
que Leurs derives type sels, avec des bases minerales ou organiques 
incluant des sels complexes avec des proteides basiques, des amino- 
acides basiques ou des peptides basiques ; et 
35 c - Des ribonucleosides et desoxyribonucleosides. 

Selon un mode de realisation particulier, les nucleo- 
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protides precites sont choisis parmi Le groupe consistant des 
acides ribonucLeiques et desoxyribonucleiques sous forme de seLs 
avec des bases minerales, avantageusement choisis parmi NaOH, KOH, 
NH^OH, ou des bases organiques, en particulier Les ethanolamines . 
05 Selon un autre mode de realisation particulier, Les 

nucleoprot ides precites sont choisis parmi Le groupe constitue par 
des acides ribonucLeiques, de preference sous forme de leurs sels 
avec des proteides basiques, tels que : 

- les histones ou mi croproteines de poids moleculaire compris entre 
10 11 000 et 24 000 environ, fortement basiques en raison de leur 

richesse en acides amines basiques type Arginine et Lysine, qui 
constituent jusqu'a 25 % des residus amines de ces molecules. Des 
histones preferees sont celles du type H1, H2A, H3, HA qui sont 
par exemple rapportees page 818 du Livre de A. Lehninger. De 
15 telles histones se rencontrent en particulier dans le sperme de 

certains poissons, les Leucocytes, le thymus et plus generalement 
dans tous Les noyaux cellulaires, Les histones sont les consti- 
tuants a part egale avec L'ADN des fibres de CHR0MATINE, done 
particulierement cytophiles ; 
20 - Les globines dont Les poids moLeculaires sont compris entre 
environ 15 000 et environ 70 000, et qui sont riches en amino- 
acides basiques constitutifs du type Histidine (5 a 9 %) et 
lysine. 

Selon un autre mode de realisation particulier, Les 
25 nucleoprotides precites sont choisis parmi le groupe constitue par 
des acides ribonucLeiques ou desoxyribonucleiques sous forme de 
Leurs sels complexes avec des aminoacides basiques, de preference 
choisis parmi la L-hi stidine. La L-arginine, La L-lysine, la L- 
ornithine, la L-hydroxylysine. 
30 Selon un autre mode de realisation particulier de l* inven- 

tion, les nucleoprotides precites sont choisis parmi les acides 
ribonucLeiques et les acides desoxyribonuc Leiques,' en particulier 
sous forme de leurs sels avec des peptides basiques, de preference 
choisis parmi : 
35 - Les protamines. 

Les protamines comportent habi tuel Lement jusqu'a 90 % 
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d'acides amines basiques et sont presentes dans Les noyaux celLu- 

laires du sperme de certains poissons. 

SeLon L 1 invention, on prefere Les acides ribonucleiques 

ainsi que Leurs sets precites par rapport aux acides desoxyribo- 
05 nucleiques et leurs sets. 

En outre, it est a observer que Les seLs . complexes de 

nucleoprotides precites presentent L'avantage considerable d'etre 

hydrosoLubles, de presenter une bonne dif f usibi Lite dans L'epiderme 

et qu'ils peuvent etre utilises a des concentrations permettant 
10 d'obtenir de preference des pH bio-compatibles ou compris entre 5,8 

et 8, le milieu liquidien interstitiel etant a un pH habituel Lement 

voisin de 7,4. 

SeLon un autre mode de realisation particuLier de L f inven- 
tion, Les ribonucleotides et desoxyribonucLeotides precites sont 
15 choisis parmi Le groupe des mono-ribonucleotides et/ou des mono- 
desoxyribonucleotides courants, c'est-a-dire Les constituants 
normaux des acides nucleiques correspondants qui presentent un fort 
pouvoir UV absorbant dans les longueurs d'onde de 250 a 280 nm. 

Les ribonucLeotides et desoxyribonucLeotides preferes sont 
20 les suivants : 

RIBONUCLEOTIDES DESOXYRIBONUCLEOTIDES 



30 



AMP 


ADP 


ATP 


d 


AMP 


d 


ADP 


d 


ATP 


GMP 


GDP 


GTP 


d 


GMP 


d 


GDP 
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GTP 


CMP 


CDP 


CTP 
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CMP 


d 


CDP 


d 


CTP 


UHP 


UDP 


UTP 


d 


TMP 


d 


TDP 


d 


TTP 


IMP 


IDP 


ITP 


d 


IMP 


d 


IDP 


d 


ITP 


XMP 


XDP 


XTP 


d 


XMP 


d 


XDP 


d 


XTP 



35 De preference, on utiLise Les ribonucleotides et des xy- 

ribonucLeotides precites sous forme de Leurs seLs avec des bases. 
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ce qui permet d'obtenir des pH de L'ordre de 5,8 a 8 qui sont bio- 
compatibles . 

Selon un mode de realisation particulier, les ribonu- 
cleotides et desoxyribonucleotides precites sont sous forme de 

05 leurs sels avec des bases minerales, de preference choisies parmi 
NaOH, KOH, NH^OH, ou avec des bases orgahiques, en parti culier les 
ethanolamines- Un exemple de sel parti culierement prefere est le 
set de sodium de L'ATP qui est un excellent photo-cyto-protecteur 
des cellules de Langerhans. 

10 Selon un autre mode de realisation particulier, les ribo- 

nucleotides et desoxyribonucleotides precites sont sous forme de 
leurs sels avec des proteides basiques, tels que : 

- les histones ou mi croproteines de poids moleculaire compris entre 
11 000 et 24 000 environ. En particulier, il s f agit des histones 

15 type H1, H2A, H3B, H3, H4 definies page 818 par A. Lehninger et 

qui se rencontrent dans le sperme de certains poissons, Les 
Leucocytes, Le thymus et plus generalement tous les noyaux cellu- 
laires et principa lement fibres de chromatine (environ 50 %) ; 

- les globines ou copules proteiques des hemogLobines et des myo- 
20 globines dont les poids molecuLaires sont compris entre environ 

15 000 et environ 70 000, 

Selon un autre mode de realisation particulier de I'inven- 
tion, les ribonucleotides et desoxyribonucleotides precites sont 
sous forme de leurs sels avec les aminoacides basiques, en parti- 
25 culier un ou plusieurs aminoacides basiques choisis parmi le groupe 
consistant de la L-histidine, la L-arginine, la L-tyrosine, la L- 
ornithine, la L-hydroxylysine- 

Selon un autre mode de realisation particulier, les ribo- 
nucleotides et les desoxyribonucleotides precites sont sous forme 
30 de leurs sels avec des peptides basiques, de preference : 

- les protamines qui comportent avantageusement jusqu'a 90 *A d 1 ami- 
noacides basiques constitutif s. Les protamines- sont presentes 
dans les noyaux cellulaires du sperme de certains poissons. 

Selon un autre mode de realisation particulier, Les ribo- 
35 nucleosides et Les desoxyribonucleosides precites sont choisis 
parmi le groupe consistant des monoribonucleosides et/ou des mono- 



desoxyribonucleosides courants qui sont Les const ituarrts norr.aux 

des acides nucleiques correspondents qui presentent un fort pouvoir 

UV absorbant dans Les longueurs d'onde de 250 a 280 nm, ce 
preference : 



RIBONUCLE0SIDES 


DESOXYRIBONUCLEOSIDES 


, Adenosine 


Desoxyadenosine 


. Cytidine 


Desoxycytidine 


. Guanos ine 


Desoxyguanosine 


. Inosine 


Desoxyinosine 


. Uridine 




• Xanthosine 


Desoxyxanthosine 




Thymidine 




5-methy tcytosine- 




desoxyriboside 




5-hydroxymethylcytosine- 




desoxy-riboside 



L'avantage des ribo- et desoxyribonucLeosides est qu'ils 
presentent La plupart du temps directement des pH compatibles avec 
la physioLogie celLulaire cutanee, done ne necessitant pas a priori 
La formation de sels, complexes ou combinaisons biochimiques avec 
des proteides basiques, peptides basiques et aminoacides basiques. 

Ces nucleosides peuvent, selon certains modes de reali- 
sation particuliers, etre associes ou combines a un ou pLusieurs 
des nucleoprotides ou ribonucleotides et desoxyribonucleotides 
precites ainsi que Leurs sels, en des proportions calculees pour 
L'obtention de pH biocompatibles compris entre 5,8 et 8. 

On comprend que, selon I • invention, il est prefere d'uti- 
liser des agents photo-protecteurs hydrosolubles • presentant une 
bonne dif f usibi Lite dans l"epiderme, a des concentrations permet- 
tant d'obtenir des pH biocompatibles ou compris entre 5,8 et 8. 

II est a noter que la nature des acides nucleiques (ADN et 
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ARN), ou polynucleotides utilises pour La formation des derives 
seLon I'invention peut etre quelconque. En effet, il peut s'agir de 
polynucleotides de depart dont la structure secondaire ou 
tertiaire est conservee, mais aussi des acides nucleiques resultant 

05 de la denaturation plus ou moins partieLle des polynucleotides, car 
cette denaturation plus ou moins partielle n'est pas genante. On 
peut ainsi utiliser des acides dont la structure primaire peut etre 
conservee au maximum, ou le produit de La denaturation-degradation, 
plus ou moins menagee de ces structures primaires, resultant en 

10 fragments de structure primaire, allant des poly- aux oligo- et aux 
mono-nucleot ides et/ou aux poly-, oligo- ou mono-nucleosides 
correspondents. 

Cette denaturation plus ou moins partielle n'est pas 
genante pour la formation des derives selon I'invention utilises 

15 comme agents photo-protecteurs, car cette utilisation n'a pas pour 
but : 

- ni de preserver le message genetique original de I'ADN utilise 
pour la preparation des derives selon I' invention, et encore 
moins de transcrire ce patrimoine genetique dans le noyau des 

20 • cellules cutanees, 

- ni de traduire Le message genetique original de L'ARN utilise 
pour ces derives, en proteines specifiques dans Les ribosomes 
(organites cytoplasmiques) des. cellules cutanees. 

II resulte de ce qui precede que le but de I'uti lisation 
25 topique des derives selon ^invention est d'exercer des effets 
cyto-photo-protecteurs et/ou ant ierythemateux en fixant les 
composes selon I'invention sur ou dans les couches cutanees super- 
ficielles. Le mode d'action consiste ainsi principalement a inter- 
poser ces derives entre le rayonnement et les cellules ou tissus 
30 sous-jacents. 

lis jouent ainsi le role de chromophores ou de cibles 
passives les plus avancees qui absorberont ou pieperont I'energie 
du rayonnement, competiti vement et pref erentiellement, empechant 
les radiations d'atteindre les cibles potentielles qu'il faut 
35 reellement proteger des dommages des irradiati ns, constitutes par 
les organites cellulaires actifs et macro-molecules constitutives 



12 



.sensibles cutanes (acides nucleiques et proteines cutanees). 

En outre, La presence des composes selon L 1 invent ion en 
quantite importante, comprenant des poly-, oligo- et mono- 
nucleotides, sets, complexes, combinaisons et derives de poly-, 
d'oligo- et de mono-nucleosides, est parfaitement toL^ree par les 
cellules puisqu'on en trouve naturellement un pourcentage eleve 
situe entre 5 et 15 % par rapport au poids desseche des cellules 
vivantes, et que' I'on en trouve normalement dans les couches epi-. 
dermiques cornees. 

Les composes selon 1 1 invention sont done des substances 
biologiques homologues ou analogues aux substances naturellement 
presentes dans I'epiderme, ce qui constitue une certaine garantie 
d' innocuite. 

Parmi les derives d'ARN et d'ADN ou des constituents d'ARN 
et d ' ADN utilises pour la formation des derives selon I • invention, 
il est prefere d'utiliser les derives de I'acide ribonucleique ou 
des constituants d'ARN par rapport aux derives de L'ADN en raison 
du fait que : 

- les ARN et constituants derives sont naturellement presents dans 
les cellules eucaryotes a des concentrations habituel lement de 2 
a 8 fois plus fortes que les derives d'ADN et se rapprochent 
ainsi davantage du milieu physiologique cellulaire et tissulaire, 

- les ARN et ribonuc leoderi ves apparaissent comme etant moins 
sensibles aux irradiations UVB, 

- Les ARN sont plus Labi Les a la depolymerisation et hydrolyse 
partielle en nucleotides de Leur molecule que les ADN, ce qui est 
favorable pour La cyto-photo-protection de la peau, 

- les ARN sont aussi indispensables au f onctionnement normal des 
cellules cutanees que le sont les ADN et les proteines de ces 
memes cellules. 

Selon un autre mode de realisation particulier de l" inven- 
tion, les agents photo-protecteurs et photo-cyto-protecteurs de la 
peau selon I'invention sont caracterises en ce qu'ils comprennent 
en outre des derives d'acide urocanique ou urocanoprotides, car ces 
derives presentent un effet de synergie avec les composes prece- 
dents nucleoprotides, nucleotides et nucleosides. 
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Ces derives d'acide urocanique ou urocanoprot ides sont des 
seLs simples ou complexes de I'acide urocanique ou des derives 
d'acide urocanique avec certains proteides, peptides, acides 
amines. 

05 Ces derives d'acide urocanique ou urocanoprotides sous 

forme de sets complexes sont obtenus de preference par une combi- 
naison de I'acide urocanique avec : 

a) des proteides basiques, avantageusement des histones ou des 
globines, en particulier, telles que precedemment definies ; 
10 b) des nucleotides tels que AMP, ADP, ATP photo-absorbants ; 

c) des peptides basiques, avantageusement les protamines precitees, 

d) des aminoacides basiques, de preference L-histidine, L-arginine, 
L-lysine, L-hydroxy lysine, L-orni thine, 

pris seuls ou en combinaisons. 

15 On comprendra que le but de ces combinaisons biochimiques 

est de realiser des sels complexes biologiques hydrosolubles 
cont rai rement a I'acide urocanique qui I 'est peu ou insuf f isamment 
et plus cyto-compat ible que les urocanates de Na, K. 

Ces derives urocaniques developpent un effet tres forte- 

20 ment absorbant des UVR, notamment dans Les bandes 265, 290 a 
320 nm, ces composes etant d'autant plus UV absorbents qu'ils sont 
associes a des nucleotides, proteides, peptides, aminoacides eux- 
memes photo-absorbants couvrant une bande d'absorption s'etendant 
de 265 a 320 nm. 

25 lis sont tres interessants, du fait qu'iLs sont solubles, 

nettement substantifs et que leurs solutions peuvent etre ajustees 
a des pH physiologiques de 6,0 a 8,0, suivant les proportions de 
chacun des consti tuants. 

Un autre effet parti cuLierement avantageux, inattendu des 

30 agents photo-protecteurs de I ' invention* reside dans le fait que la 
combinaison des derives de I'acide urocanique avec les agents 
photo-cyto-protecteurs de I 'invention realise un processus naturel 
de photo-defense cutanee. On peut observer que la proportion des 
sels et complexes urocaniques augmente de maniere considerable, 

35 jusqu'a 10 fois, dans L'epiderme et part i cuLierement dans La partie 
reservoir de la couche cornee apres Les irradiations solaires et 
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suite aux stimuli thermiques des glandes sudoripares par Les rayon- 

nements infrarouges solaires- 

SeLon L f invention, on donne La preference dans Les derives 

urocaniques aux complexes urocanoprot idiques, a savoir les urocano- 
05 histones, urocanoprotamines, urocano-aminoacides basiques et 

urocano-nucleot idiques beaucoup plus cytophiles que Les derives ou 

sels mineraux alcalins ou a Lea Li no-terreux. 

Selon un autre mode de realisation particulier de 

l 1 invention, les agents photo-protecteurs de la peau selon 
10 l* invention comprennent en outre des aminoacides et des peptides ou 

proteines. 

Avantageusement, ces aminoacides et ces peptides et 
proteines sont choisis parmi : 

1) un ou plusieurs des 20 aminoacides courants habituels 
15 des proteines, dont la liste suit : 

. Aminoacides engages dans Les complexes, combinai sons precitees 
L-histidine, L-arginine, L-lysine, L-citrul line, L-ornithine, L- 
hydroxylysine. 

. Aminoacides aromatiques L-tyrosine, L-pheny lalanine, L-trypto- 
20 phane. Tres avantageux, car disposant eux-memes d'un effet UVR 

absorbant important dans la bande 280 nm- 
. Aminoacides dicarboxy Liques : acide L-glutamique, acide L- 
aspartique. 

. Acides amines cycliques : L-proline* (L-hydroxyproline) . 
25 - Acides amines monocarboxyliques : glycine, alanine, L-valine*, L- 
leucine*, L-isoleucine. 
. Acides amines "alcool" : L-serine*, L-threonine*. 
. Acides amines "amides" : L-glutamine*, L-asparagine. 
. Acides amines soufres et oligo-peptides soufres : L-cysteine , L- 
30 methionine*, cystine*, 

★Aminoacides epidermiques abondants dans la keratine dont on 
connait le pouvoir photo-protecteur. 

2) Un ou plusieurs des peptides et proteines habituels des 
cellules et/ou peptides resultant de I'hydrolyse acide, basique ou 

35 enzymatique, de polypeptides et/ou proteines scleroproteines et 
proteines solubles. 
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Par exempLe : GLUTATHION : tripeptide par* ai tement hycrc- 
solubLe et habitue L lement present dans tous Les tissus vivants a 
concentration eLevee (5mM) et qui joue un role important dans Le 
transport int ra-cel LuLai re des acides amines et dans Les reactions 
bioLogiques d'oxydo-reduct ion. 

Les peptides hormonaux sont exclus de La presente inven- 
tion. Par contre sont avantageusement complementai res, Les 
. Sc leroproteines et Leurs hydrolysats partieLs. 
Par exempLe : 

- fibroine de La soie concentrations de 1 a 10 % 

- collagene concentrat -ions de 1 a 10 2 

- eLastine concentrations de 1 a 10 V. 

- keratines hydrophiLes 

. Proteines soLubLes et Leurs hydroLysats partiels : 
Par exempLe ; 

- protamines concentrations de 0,10 a 10 % 

- histones 

- globines ( hemog lobi nes et myogLobines) 

- proteines pLasmatiques (par exempLe serum-a Lburr.ine, serurr- 
gLobutines) 

- proteines pLasmatiques part i eL Lement hydrolysees Cvoie enzy- 
matiaue), soit de pLasma sanguin riche en proteines (environ 
8 7.) et utiLisabLe comme soLvant bioLogique synergique de 
photo-protection et vehicule transporteur bioLogique, grace a 
La pression osmotique qu'iL developpe, part i cul ierement act if 
et a son pH d'origine 7,4 pour dissoudre et diffuser Les 
nuc Leo-derives precipes. 

L'interet de ces peptides et proteines est qu*ils ont eux- 
memes un pouvoir photo-absorbant dans Le spectre uLtravioLet : 

- dans La zone 250 a 300 nm (absorption resultant principalement de 
la presence des 3 aminoacides aromatiques : tyrosine-tryptophane- 
phenyLaLanine), 

- dans La zone 210 a 250 nm (absorption due notamment aux amino- 
acides : cysteine, methionine, histidine), 

- dans La zone inferieure a 210 nm (absorption due aux Liaisons 
peptidiques). 
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et qu'ils peuvent etre utilises en synergie avec tous les nucleo- 
protides precites et tous Les urocanoprotides precites renforcant 
la photo-protection et le pouvoir cyto-photo-protecteur des prece- 
dents. 

05 La presente invention couvre, selon un deuxieme aspect, 

les conpositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques a activite 
phcto-protectrice de la peau, notamment a activite protectrice 
cellulaire, en particulier des cellules de Lar.gerhans, caracte- 
risees en ce qu'elles comprennent au moins un agent photo- 

10 protecteur tel que precedemment defini. 

Dans ces compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceut iques 
selon I f invention, la concentration totale en agents photo- 
protecteurs selon L'invention est habi tuel lernent similaire eux 
concentrations en agents photo-protecteurs anterieurement connus 

15 utilises pour la photo-protection de la peau. Cette concentration 
en principeCs) actif(s) selon l'invention sera avantageusenent 
comprise entre 0,01 % et 20 % en poids par rapport au poids total 
ce la composition cosmetique ou dermo-pharmaceut ique. 

On pourra utiliser tout type d*excipient habituel de 

20 tel les compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques. 

La presente invention concerne encore, selon un troisieme 
aspect, de nouveaux composes, caracterises en ce qu'il s'agit des 
composes choisis parmi le groupe consistant de : 

A - Les sels simples ou complexes des acides ribonucleiques et 
25 desoxyribonucleiques precedemment enonces avec des bases mine- 

rales ou organiques, de preference avec des proteides basiques 
tels qu'histone, globine, avec des aminoacides basiques, de 
preference Les aminoacides basiques L-histidine, L-arginine, L- 
lysine, L-ornithine, L-hydroxy lysine, des peptides basiques, en 
30 particulier protamine, ou des peptides tels que GLUTATHION. 

B - Les sels simples ou complexes des ribonucleotides et desoxyri- 
bonucleotides precedemment decrits, de preference les sels 
precites avec les bases minerales ou organiques, ou avec des 
proteides basiques ou avec les aminoacides basiques precites, 
35 ou encore les peptides basiques precites ; ( a I'exclusion 

des ribonuc leates et desoxyribonucleates de sodium). » 



17 



Selon. un mode de realisation particulier, les ribonu- 
cleotides et les desoxyribonucleot ides sont choisis parmi : 

RIBONUCLEOTIDES DESOXYRIBONUCLEOTIDES 



AMP 


ADP 


ATP 


d 


AMP 


d 


ADP 


d 


ATP 


GMP 


GDP 


GTP 
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GMP 
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GDP 
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GTP 


CMP 


CDP 


CTP 
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CMP 
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CDP 
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CTP 


UMP 


UOP 


UTP 
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TMP 


d 


TDP 
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TTP 


IMP 


IDP 


ITP 
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IMP 
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IDP 
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ITP 


XMP 


XDP 


XTP 
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XMP 


d 


XDP 


d 


XTP 



Les autres modes de realisation particuliers resultent de 
la description precedente. 

Enfin, selon un quatrieme aspect, la presente invention 
concerne encore un precede de preparation d'un agent photo- 
protecteur de la peau, notamment ayant une activite protectrice 
cellulaire, en particulier des cellules de Langherhans, 
caracterise en ce qu'on utilise a titre d 1 agent photo-protecteur, 
au moins un compose choisi parmi le groupe consistant des 
nucleoprot ides precedemment definis, des ribonucleotides et 
desoxyribonucleot ides precedemment definis ; et des 

r ibonucleosides et desoxyr ibonuc leosides precedemment definis, 
Les modes de realisation particuliers de preparation de ces agents 
en photo-protecteurs de la peau resultent egalement de la 
description precedente. 

Selon un mode de realisation par:iculier du procede de 
preparation selon 1 1 invention, on prepare les sels des nucleo- 
protides precites, en particulier les acides ribonuc leiques ou les 
acides desoxyribonuc leiques, avec des bases minerales ou orga- 
niques, ou mieux les sels complexes avec des proteides basiques, 
des aminoacides basiques ou des peptides basiques tels que prece- 
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demment definis, seLon une reaction classique acide-base complete, 
ou partielle, dans Le cas de sels complexes. 

Selon un autre mode de realisation du procede seLon 
l* invent ion, on prepare Les sels des ribonucleotides et des desoxy- 
ribonucleotides, avec des bases minerales ou orgeniques incluent 
des sels complexes avec des proteides basiques, des aminoacides 
basiques ou des peptides basiques, tels que precedemment definis, 
egalenent selon uhe reaction acide-base classique. 

La presente invention concerne aussi un procede. de prepa- 
ration de compositions cosmetiques et/ou dermo-pharmaceutiques, 
caracterise en ce qu'on incorpore au moins un agent photo- 
prctecteur et cyto-photo-protecteur de la peau tel que precedemment 
defini dans un excipient, vehicule ou support cosmetologiquement 
et/ou pharmaceut iquement compatible. 

D'autres buts, caracteri stiques et avantages de L 1 inven- 
tion apparaitront clairement a la lumiere de la description expli- 
cative qui va suivre, faite en reference a de multiples exerr.ples de 
l' invention, dor.nes simclement a titre d 1 i I lustration et qui ne 
sauraient en aucune facon limiter la portee de I 'invention. Dans la 
presente description, notamment les exerr.ples, tous les pourcentages 
sont connes en poids, sauf indication contraire. 

EXEKPLE 1 

Preparation d'un ribonucleate de base minerale. 

On prepare par exemple un ribonucleate de potassium 
de la maniere suivante : 

on utilise 5,7 ml de KOH 0,5 N pour dissoudre 1 g de ARK 
prealablement disperse dans 2 g d'eau distillee. 

On obtient ainsi une solution a pH : 6,85. 

Cet ajout d'acide ribonucleique se fait sous agitation 
vigoureuse pendant quelques minutes. 

On separe le ribonucleate de potassium ainsi prepare de la 

maniere suivante : 




2d34374 



19 



pour cbtenir le ribonucleate de potassium sous "forme de poud-e 
blanc jaune pale, il suffit de lyophiliser rapiderr.ent cette solu- 
tion. Cn obtient les caracter ist iques physi cochimiques suivantes : 

- spectre ultraviolet Ceau distillee) = maximum 260 nm, 

- pH (solution aqueuse) preparee comme ci-avant = 6,85 

On prepare de la meme maniere les ribonucleates de sorf-iu^ 
ou d* ammonium a partir des bases minerales corresoondantes NaOH, 
NH^OH. 

EXEMPLE 2 
Desoxyribonucleate de base minerale 

On prepare le desoxyribonucleate de potassium Cref. 180-4) 
en precedent de la meme maniere qu'e L'exemple 1, si ce n"est que 
I'on utilise I'acide desoxyribonuc leique (qualite Codex) et de la 
potasse : KOH 0,5 N. 

Les caracterist iques physi cochimiques du desoxyribo- 
nucleate de potassium sont les suivantes : 

dH de cette solution = 6,9 

Spectre ultraviolet rraxi = 262 nm. 

De la meme maniere, on prepare les desoxyribonuc leates de 
sodium, d'anmcnium, a patir des bases minerales correspondantes . Le 
DNA sociaue est couramment commercialise. 

La meme procedure peut etre utilisee pour preparer Le set 
avec la tr iethanolamine, que ce soit avec I'acide ribonuc leique de 
I'exemple 1 ou I'acide desoxyribonuc leique du present exemple 2 en 
utilisant la t riethanolamine a 98 %. 

EXEMPLE 3 
Desoxyribonucleate de proteide 
On prepare Le desoxyribonucleate d'histone en utiLisant 
par exemple de I f ADN de thymus ou de sperme de saunon ou de sperr.e 
de hareng deproteine, cet acide (qualite CODEX) etant disponible 
dans le commerce. 

On prepare une solution aqueuse d'histone (type IV tres 
riche en Arginine). 
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A cette solution aqueuse, on ajoute sous agitation 
I'acide ADN par petites quantites, puis on continue a agiter 
jusqu'a dissolution complete et obtention d'un pH de 6,8. 

La separation du desoxyribonuc leate d'histone obtenu se 
05 -fait : par lyophi li sation, soit par precipitation par I'ethanol a 
96°. Centrif ugation - lavage a Methanol anhydre - sechage sous 
vide. 

Spectre ultraviolet Longueur d'onde : 258 - 262 nm. 

10 EXEKPLE 4 

Ribonucleate de proteide 
En procedant comme a I'exemple 3, on prepare le ribo- 
nucLeate d'histone a partir d'acide ribonuc Leique ou ARN (CODEX) . 
Spectre ultraviolet (eau distilLee) : 259 - 262 nm. 
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EXEMPLE* 5 



Desoxyribonucleate de peptide 
On prepare le desoxyribonuc Leate de protamine (reference 
2633-21) de la maniere suivante : 
20 - Dans un erlenmeyer, 0,33 g de protamine est dissous par agitation 
dans 100 ml d'eau distilLee (dissolution rapide). 

- 0,50 g d 1 ADN (CODEX) est ajoute progressi vement, par petites 
-fractions, sous agitation, a la temperature du laboratoire : 
poursuivre I'agitation durant 24 a 48 h. 

25 - Le liquide obtenu est filtre et deshydrate par exemple par 
Lyophi Lisation : obtention d'une poudre beige. 
- Spectre ultravioLet (eau distilLee) : maximum 261 nm. 
. pH (eau distilLee) : 7,0. 

30 EXEMPLE 6 

Ribonucleate de peptide 
On prepare Le ribonucleate de protamine (ref. 2633-24) de 
la maniere suivante : 

- Dans un erlenmeyer, 0,60 g de protamine est dissous par agitation 
35 dans 100 ml d'eau distilLee. 
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- 1 g d'ARN CODEX est ajoute progressi vement , par petites 
■fractions, sous agitation, a la temperature du laboratoire : 
poursuivre I'agitation durant 24 a 48 h. 

- Le liquide obtenu est filtre et deshydrate par exemple par 
Lyophi I isat ion : obtention d'une poudre beige. 

. Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 259 nm 
. pH (eau distillee) : 7,3 

EXEMPLE 7 

Desoxyribonucleate d'aminoacide basiaue 
On prepare les desoxy r ibonuc Leates d'arginine, d'histidine 
et de lysine de la maniere suivante : 

7 - A . Desoxyribonucleate d'arginine (Ref. 2633-14 A) 

- Dans un erlenmeyer, 1,02 g de L-arginine sont dissous par agita- 
tion dans 100 ml d'eau distillee. 

- 1,98 g d'ADN CODEX est ajoute progressi vement, par petites frac- 
tions, sous agitation, a la temperature du laboratoire. 

-Poursuivre I'agitation jusqu'a dissolution complete (1 h 
envi ron) . 

- Le liquide obtenu est filtre et deshydrate par exemple par 
lyophi lisation : obtention d'une poudre beige. 

(rendement : environ 95 %) 

. Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 261 nm 
. pH (eau distillee) : 7,1 

7 - B . Desoxyribonucleate d'histidine (Ref. 2633-14 B) 

- Dans un erlenmeyer, 2,143 g de L-histidine sont dissous par agi- 
tation dans 100 ml d'eau distillee. 

- 0,857 g d'ADN CODEX est ajoute progressi vement, par petites 
fractions, sous agitation, a la temperature du laboratoire. 

- Poursuivre Pagitation jusqu'a dissolution complete (1 h 
envi ron) . 

- Le liquide obtenu est filtre et deshydrate par exemple par 
lyophi lisation : obtention d'une poudre beige. 

(Rendement : environ 95 %) . 

. Spectre ult raviolet ■ <eau distillee) : maximum 260 nm 
. pH (eau distillee) : 7,0 
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7 - C . Desoxyribonucleate de lysine (Ref. 2653-19) 

- Dans un erLenmeyer, 0,786 g de L-lysine est dissous par agitation 
dans 100 ml d'eau distillee. 

- 2,214 g d'ADN CODEX sont ajoutes progress! vement, par petites 
fractions, sous agitation, a La temperature du Laboratoire. m 

- Poursuivre L'agitation jusqu'a dissolution complete (1 h 
environ) . 

- Le Liquide obtenu est filtre et deshydrate, par exemple par 
lyophi Lisation : obtention d'une poudre beige. 

(Rendement : environ 95 2) . 

. Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 261 nm 
. pH (eau distiLlee : 6,3 

EXEMPLE 8 
Ribonucleate d'aminoacide basique 
On prepare Les ribonucleates d'arginine, d'histidine et de 
Lysine respect i vement de Le maniere suivante : 

8 - A . Ribonucleate d'arginine (Ref. 2633-13 A) 

- Dans un erLenmeyer, 0,665 g de L-arginine sont dissous par agi- 
tation dans 100 ml d'eau distiLLee. 

- 1,335 g d'ARN CODEX est ajoute progressi vement, par petites 
fractions, sous agitation, a La temperature du Laboratoire. 

- Poursuivre L'agitation jusqu'a dissolution complete (1 h 
envi ron) . 

- Le liquide obtenu est filtre et deshydrate par exemple par 
Lyophilisation : obtention d f une poudre blanche. 

(Rendement : environ 95 X) - 

. Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 258 nm 
. pH (eau distillee) : 6,3. 

8 - B . Ribonucleate d'histidine (Ref. 2633-13 B) 

- Dans un erLenmeyer, 0,947 g de L-histidine sont dissous par agi- 
tation dans 100 ml d'eau distillee. 

- 1,053 g d'ARN CODEX est ajoute progressivement, par petites 
fractions, sous agitation, a la temperature du Laboratoire. - 

- Poursuivre l'agitation jusqu'a dissolution complete (12 h 
envi ron) . 
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Le liquide obtenu est filtre et deshydrate par exemple par 
lyophi lisation : obtention d'une poudre blanche. 
(Rendement : environ 95 %). 

. Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 258 rim 
. pH (eau distillee) : 6,4 

- C . Ribonucleate de lysine (Ref. 2633-20) 

Dans un erlenmeyer, 0,619 g de L-lysine sont dissous par agi- 
tation dans 100 ml d'eau distillee. 

1,481 g d'ARN CODEX est ajoute progressi vement , par petites 
fractions, sous agitation, a la temperature du laboratoire. 
Poursuivre I'agitation jusqu'a dissolution complete C1 h 
environ) • 

Le liquide obtenu est filtre et deshydrate, par exemple par 
lyophi lisation : obtention d'une poudre blanche. 
CRendement : environ 95 X) . 

. Spectre ultraviolet Ceau distillee) : maximum 258 nm 
„ pH (eau distillee) : 6,2 

EXEMPLE 9 
Ribonucleotidate de base minerale 
En procedant de maniere generale comme decrit a I'exemple 
1, on prepare les ribonucleot idates de base minerale suivants : 



9 - 


A 


. Cytidine monophosphate de sodium 


(Ref. 


183- 


-37) 


9 - 


B 


. Uridine monophosphate de sodium 


(Ref. 


180- 


-38) 


9 - 


C 


. Inosine monophosphate de sodium 


(Ref. 


180- 


-50) 


9 - 


D 


. Adenosine diphosphate de sodium 


(Ref. 


180-47) 


9 - 


E 


. Adenosine triphosphate de sodium 


(Ref. 


180-34) 


9 - 


F 


« Guanosine monophosphate de sodium 


(Ref. 


180-52) 


9 - 


G 


. Adenosine monophosphate de sodium 


(Ref. 


180 


-46). 



EXEMPLE 10 
Desoxyribonucleotidate de base minerale 
En procedant comme a I'exemple 2, on prepare les desoxy- 
ribonucleotidates de base minerale suivants : 
10 - A . Desoxycyt idine monophosphate de sodium, etc. 
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EXEMPLE 11 
Ribonuc Leotidate de proteide 
On prepare Les ribonucLeot idates de proteide suivants, 
selon La procedure suivante : 
05 • 11 - A . Cytidine monophosphate d'histone. 

La preparation a Lieu comme suit. La cytidine monophos- 
phate etant tres soLubLe dans L'eau, ainsi que L'histone, iL suffit 
de preparer des* soLutions respectives de 1 % et de Les meLanger 
jusqu'a obtention d'un pH compris entre 6 et 7, puis de LyophiLiser 
10 La preparation obtenue- 

Absorption UV moyenne = 270 nm. 

EXEKPLE 12 
Desoxyribonuc Leoti date de proteide 
15 On prepare Les desoxyribonuc Leotidates de proteide seLon 

La procedure decrite a L'exempLe 11, en partant du desoxyribonu- 
cLeate correspondent - 

On prepare ainsi : 
12 - A . Le desoxycytidine monophosphate d'histone. 
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EXEMPLE 13 



RibonucLeotidate de peptide 
On prepare Les ribonuc Leotidates de peptide suivants : 

13 - A . La cytidine monophosphate de protamine seLon Le meme 
25 procede que L'exempLe 12. 

EXEMPLE 14 
DesoxyribonucLeotidate de peptide 
On prepare Les desoxyribonucLeotidates . de peptide 
30 suivants : 

14 - A . Desoxycytidine monophosphate de protamine prepare comme 
Les exempLes 11 a 13, compte tenu de La soLubiLite de La cytidine 
monophosphate acide et de La soLubiLite de La protamine alcaLine* 
Amener Le pH entre 6 a 7. 

35 
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EXEMPLE 15 
Ribonucleotidate d ' aminoacide 
On prepare Les ribonucleot idates d' aminoacides basiques 
suivants : 

05 15 - A . Cytidine monophosphate d'arginine (Ref. 2633-15 A). 

- Dans un erlenmeyer, 0,857 g de L-arginine est dissous par agi- 
tation dans 100 ml d'eau distillee. 

- 1,143 g de cytidine monophosphate est ajoute progressi vement, par 
petites fractions, sous agitation, a La temperature du labo- 

10 ratoire- 

- Poursuivre I'agitation jusqu'a dissolution complete. 

- Le solute obtenu est filtre et deshydrate, par exemple par 
lyophi Li sat ion. 

- Obtention d'une poudre beige (Rendement : environ 95 /£) . 
15 . Spectre ultraviolet Ceau distiLlee) : maximum 272 nm 

. pH (eau distillee) : 6,2. 

15 - B . Cytidine monophosphate d'histidine (Ref. 2633-15 B) 

- Dans un erlenmeyer, 1,07 g de L-histidine est dissous par agi- 
tation dans 100 ml d'eau distillee. 

20 - 0,93 g de cytidine monophosphate est ajoute progressi vement par 
petites fractions, sous agitation, a la temperature du labo- 
ratoi re. 

- Poursuivre I'agitation jusqu'a dissolution complete. 

- Le solute obtenu est filtre et deshydrate, par exemple par 
25 lyophi li sation. 

- Obtention d'une poudre beige (Rendement : environ 95 %). 
. Spectre ultraviolet (eau distiLLee) : maximum 272 nm 

. pH (eau distillee) : 6,2. 

15 - C . Adenosine triphosphate d'arginine (Ref. 2633-18 A) 
30 - Dans un erlenmeyer, 0,966 g de L-arginine sont dissous par agi- 
tation dans 100 ml d'eau distillee. 

- 2,034 g d'adenosine triphosphate de sodium sont Bjoutes progres- 
sivement par petites fractions, sous agitation, a la temperature 
du laboratoire. 

35 - Poursuivre I'agitation jusqu'a dissolution complete. 
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- Le solute obtenu est filtre et deshydrate, par exempte par 
lyophi Li sat ion. 

- Obtention d'une poudre .beige (Rendement : environ 95 %) . 
. Spectre ultravioLet Ceau distillee) : maximum 260 nm 

05 . pH (eau distillee) : 6,7. 

15 - d. Adenosine triphosphate d'histidine (Ref. 2633-18 B) 

- Dans un erlenmeyer, 1 g de L-histidine est dissous par agitation 
dans 100 ml d'eau distillee. 

- 1 g d'adenosine triphosphate de sodium est ajoute progres- 
10 sivement, par petites fractions, sous agitation, a la temperature 

du laboratoire. 

- Poursuivre L'agitation jusqu'a dissolution complete. 

- Le solute obtenu est filtre et deshydrate, par exemple par 
Lyophi Li sat ion. 

15 - Obtention d'une poudre beige (Rendement : environ 95 %). 
. Spectre ultraviolet Ceau distillee) : maximum 259 nm 
. pH Ceau distiLlee) : 6,6. 

EXEMPLE 16 

20 Desoxyribonucleotidate d 1 aminoacide basique 

Selon des procedures similaires a celles de L'exemple 15, 
on prepare Les desoxyribonucleotidates d'aminoacide basique 
suiuants : 

16 - A - Desoxycytidine monophosphate d'arginine. 
25 16 - B . Desoxycytidine monophosphate d'histidine. 

EXEMPLE 17 
Ribonucleosides 
Les ribonucleosides suivants sont disponibles dans Le 

30 



35 



commerce 








17 - A . 


Adenosine 


Ref. 


180-7 


17 - B . 


Cytidine 


Ref. 


180-28 


17 - C . 


Inosine 


Ref. 


180-45 


17 - D . 


Uridine 


Ref. 


180-29 


17 - E . 


Uridine/cytidine C50/50) 


Ref. 


2633-16 
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EXEKPLE 18 
Desoxyribonuc I eo sides 
Les descxyribcnuc leosides sont di spcr.i bt es da*~.£ le 



commerce 








18 - A . 


Desoxy adenosine 


Ref. 


180-113 


18 - B . 


Desoxycyt idine 


. Ref. 


180-114 


18 - C . 


Desoxyguanosine 


Ref. 


180-115 


18 - D . 


Desoxy i nos ine 


Ref. 


180-116 


18 - E . 


Desoxyur idine 


Ref. 


180-117 


1 8 - F . 


Desoxyxanihcsine 


Ref. 


180-118 


18 - G . 


Thymidine 


Ref. 


180-13. 



EXEMPLE 19 
Urocanate de prcteide 
On prepare I'urccanate d'histone en operant de maniere 
sinilaire a la Dreperation de I'urocanate de protamine enoncee a 
t • exenple* 20, r.ais en operant a une temperature < 50°C. 

EXEMPLE 20 
Urocanate de peptide 
On prepare L'urocanste de protamine (Ref. 2633-27) de ia 
maniere suivante : 

- Dans un erlenmeyer, 1,40 g de protamine est dissous par agitation 
dans 100 ml d'ea-j distillee. 

- 1,40 g d'acide urocanique est ajoute progressi vement . 

- Poursuivre I'agitation a 70°C, jusqu'a dissolution complete. 

- Filtrer et deshydrater, pa r exemple par lyophi lisat ion. 

- Obtention d'une poudre beige (Rendement : environ 90 %). 
. Spectre ultraviolet Ceau distillee) : maximum 269 nrn. 

EXEMPLE 21 
Urocanate d'aminoacide basique 
On prepare les urocanates d'arginine, d'histidine 
de la maniere suivante : 
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. Urocanate d'arginine (Ref. 180-1) 

- Introduire dans un reacteur muni d'un dispositif a reflux 720 g 
" de methanol, 135 g d'eau distillee, et ajouter sous agitation 

69 g d'acide urocanique et 87 g d'arginine. 
05 - Chauffer lentement le melange reactionnel, continuer a chauffer 
jusqu'a reflux ; maintenir I'agitation jusqu'a precipitation 
complete. 

- Refroidir Le melange, puis centrifuger et secher 
(Rendement : environ 90 50 . 

10 . Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 267 nm 

. pH (eau distillee) • 7 '**- 

. Urocanate d'histidine decrit anterieurement 

- Introduire dans un reacteur muni d'un dispositif a reflux 720 g 
de methanol, 135 g d'eau distillee et ajouter sous agitation 69 g 

15 d'acide urocanique et 78,57 g d'histidine. 

- Chauffer lentement le melange reactionnel, continuer a chauffer 
jusqu'a reflux ; maintenir l"agitation jusqu'a precipitation 
complete. 

- Refroidir Le melange, puis centrifuger et secher 
20 (Rendement : environ 90 %) . 

. Spectre ultraviolet (eau distillee) : de 260 a 268 nm. 



25 
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EXEKPLE 22 
Composition (Ref. 2633-C) 



Ribonucleate d'histidine 
Chlorhydrate d'histidine 

Hydrolysat partiel de collagene lyop.hilise 
Spectre uLtraviolet (eau distille) de 



pH (eau distillee) 



31,65 
18,33 
50,02 

260 a 268 nm, suivant 
la nature du colla- 
gene. 

6,0 - 6,8. 



Suivent une serie d'exemples de compositions sous forme 
poudre amorphe soluble (exempt s de 23 a 32 inclus) permettant de 
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reaLiser des hydrosolutes dans L'eau distillee a diverses concen- 
trations presentant des pH bio-compatibles compris par exemple 
entre 6 et 7,5. 

EXEMPLE 23 

Composition (Ref. 2633-E) forme poudre amorphe 



RibonucLeate d'histidine 31,65 

Cytidine/thymidine/uridine 16,65 

ChLorhydrate d'histidine 18,33 

HydroLysat de coLlagene deshydrate 33,37 

-EXEMPLE 24 

Composition (Ref. 2633-P) forme poudre amorphe 

RibonucLeate d'histidine 47,83 

RibonucLeate de sodium 8,15 

Urocanate d'arginine 16,66 

Uridine/cyt idine 1,32 

HydroLysat de coLlagene deshydrate 26,04 

EXEMPLE 25 

Composition (Ref. 2633-A) forme poudre amorphe 

RibonucLeate d'arginine 26,00 

Urocanate d'histidine 15,63 

ChLorhydrate d'arginine 1,03 

ChLorhydrate d'histidine 24,67 

HydroLysat de coLlagene deshydrate 17,02 

Thymi dine/uridine/cytidine 16,65 

EXEMPLE 26 

Composition (Ref. 2633-G) forme poudre amorphe 

RibonucLeate d'histidine 31,65 

Histidine 18,33 

Urocanate d'arginine 16,65 

Thymidine/uridine/cyt idine 16,65 

HydroLysat de coLlagene deshydrate 16,72. 
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EXEKPLE 27 

Composition (Ref. 2633-F) forme poudre amorphe 

Ribonucleate d*histidine 31,65 

Histidine 18,33 

05 • Urocanate d'arginine 16,65 

HydroLysat de coLLagene Lyophilise 33,37. 

EXEKPLE 28 

Composition (Ref. 2633-2) forme poudre amorphe 

10 Ribonucleate d T histidine 25,33 

Urocanate d'histidine 32,08 

ChLorhydrate d'histidine 14,25 

HydroLysat de coLLagene Lyophilise 16,69 

L-tyrosine/L-phenylaLanine/L-tryptophane 4,32 

15 Uridine/cytidine °/ 00 

Pyridoxine 6,67 

EXEMPLE 29 

Composition (Ref- 2633-4) forme poudre amorphe 

20 Ribonucleate d'arginine 20,00 

Urocanate d'histidine 32,08 

ChLorhydrate d'histidine 26,25 

ChLorhydrate d'arginine 1# 7 0 
L-tyrosine/L-phenyLalanine/L-tryptophane 4,32 

25 Uridine/cytidine °' 65 

Pyridoxine 15,00 

EXEMPLE 29 bis forme poudre amorphe 

Composition (Ref. 2633-10) 

30 Ribonucleate d'arginine 37,50 

Urocanate d'arginine 35>67 

Urocanate d'histidine 20,00 

GLutathion 1 '25 

L-tyrosine 3 ' 00 

35 L-phenylaLanine 0,50 

L-tryptophane 0,75 
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L-histidine CLH 1,33 
pH eau distillee = 6,5 - 7 

EXEMPLE 30 forme poudre amorphe 
05 Composition (Ref. 2633-11) 



Ribonucleate d'arginine 


37,50 


Urocanate d'arginine 


35,67 


Urocanate d'histidine 


20,00 


GLutathion 


1,25 


L-tyrosine/L-phenylalanine/L-tryptophane 


4,25 


Chlorhydrate d'histidine 


1,33. 



EXEMPLE 31 forme poudre amorphe 
Composition (Ref- 2633-12 B) 



15 


Ribonucleate d'arginine 


20,00 




Urocanate d'arginine 


34,13 




Chlorhydrate d'arginine 


4,21 




Chlorhydrate d'histidine 


6,00 




L-tyrosine/L-phenylalanine/L-tryptophane 


5,66 


20 


Cyt i dine /uridine 


0,66 




, Hydrolysat de keratine 


9,32 




Hydrolysat de plasma 


6,70 




Pyridoxine 


13,32- 



25 

A tit re indicatif, la composition ci-dessus peut etre 
dissoute dans I'eau distillee entre 0,10 et 10 *A et permet 
d'obtenir des pH de I'ordre de 6 a 6,8. 

30 

EXEMPLE 32 for-ne poudre amorphe 
Composition (Ref- 180-15) 



Adenosine 0,04 

Guanosine 0,04 

35 Inosine 0,04 

Cytidine 0,04 
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Uridine 0,04 
Glucose 9, AO 

Urocenate d'arginine 15,00 
Hydrolysat de plasma sanguin lyophiLise 75, OA 

05 

EXEMPIE 33 
Composition 



Ribonucleate de sodium 0,50 

Desoxyribonuc leate d'arginine 3,80 

10 Cytidine monophosphate d'arginine 0,17 

Guanosine monophosphate de protamine 0,17 

Uridine monophosphate de sodium 0,10 

Adenosine monophosphate de protamine 0,17 

Glucose 2,50 

15 Hydrolysat de collagene lyophilise 1,00 

Propylene glycol 16,00 

Eau distillee 81,59. 



Les compositions de base constituent des compositions 
20 d' agents phcto-protecteurs et cyto-photo-protecteurs de l" invention 
et peuvent etre incorporees en tant que principes actifs a des 
doses comprises entre 0,01 % et 20 % dans des preparations derma- 
tologiques, cosmetologiques et derrno-pharmaceutiques, pour consti- 
tuer des compositions cosmetiques ou derrno-pharmaceutiques selon 
25 l 1 invention. 

Cette incorporation s'effectue de maniere extremement 
simple, habituelleraent par dissolution dans la phase aqueuse de ces 
preparations, a des temperatures comprises entre 20°C et 70°C. 

On peut utiLiser tout type d 1 excipient habituel de telles 
30 compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceut iques contenant de 
I'eau. II pejt s'agir de lotions aqueuses, de gels aqueux, d'emul- 
sions, de pommades, de cremes, d'onguents, . presentation en 
capsules, gelules. 

En outre, ces principes actifs peuvent etre incorpores 
35 dans des liposomes pour en renforcer I ' ef f i cacite. On donne 
ci-apres un exemple de preparation d'une composition cosmetique 
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et/ou dermo-pharmaceutique contenant L'une des compositions 

precitee faisant I'objet de L'invention. 

II est bien entendu que L'on peut faire de meme avec Les 

autres compositions- 
Par exemple, La composition seLon I'exemple 31 est incor- 



poree a la dose de 1 X dans I'emulsion 


suivante 




Propylene glycol stearate SE 




1,00 


Huile de paraffine 




7,70 


Stearine 




1,50 


Alcool cetearylique 




0,40 


Gly cer i ne 




4,00 


Carbomer 934 




0,10 


Triethanol amine 




0,80 


Conservateur 




qs 


Eau distillee 


qsp 


100,00 
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RESULTATS EXPERIKENTAUX 

Afin d'illustrer et de demontrer Les avantages des agents 
cyto-photo-protecteurs bioLogiques selon L ' invention, on a realise, 
sur ceux-ci des travaux experimental, comparativement aux agents 
05 photo-protecteurs classiques, visant : 

- d'une part a evaluer leur cyto-toxi cite propre, 

- d 1 autre part Leur pouvoir cyto-photo-protecteur en 
contact et sans contact avec Les cellules. 

C'est ainsi que les resuLtats obtenus pour quelques 
10 composes cites dans les exemples des pages precedentes sont 
regroupes dans Les trois tableaux 1 a 3 suivants. 

II est a noter que, du point de vue de la capacite de 
photo-protection cutanee, rapportee aux methodes de SCHULTZE ou 
derivees par rapport a La MED et par rapport a I'apparition d'un 
15 erytheme limite, les forces de protection antisolaires pouvant etre 
obtenues, se situent dans Les photo-protections rnoyennes. 

Par contre, du point de vue d ' appreciation de La photo- 
cyto-protection soit a faible distance, soit par contact, les 
agents photo-protecteurs, objet des presentes revendi cations sont 
20 depourvus de cyto-toxi cite aux concentrations utiles et exercent 
une reelle photo-cyto-protect ion solaire et essentiellement UV-B, a 
des taux d' i rradiat ions normalement supportables par chaque utili- 
sateur, evalues par exemple par la MED. 
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Tableau 3 



Etude de La cyto-photo-protect ion sans contact 



05 



10 



PRODUITS 



Exemple n 



Fibroblastes dermiques MRC5 
en culture Cin vitro) 



Concen 
tration 



ICP 



Protocole 
type 



15 



4-methy Icinnamate 
d'ethy le-2-hexy le 
CPMCEH) 



0,10 % 14,6 



Complexe 


2633-E 


23 


0,50 7. 


9,92 


X 


Coraplexe 


2633-10 


29 bis 


0,12 % 


19,5 


X 



20 



Trois modeles celtulaires cutanes ont ete consideres : 



25 



- fibroblastes dermiques 

- keratinocytes epidermiques 

- cellules de Langerhans epidermiques. 



Les differents protocoles mis en oeuvre au cours de ces 
experimentations sont decrits a La, suite des tableaux (protocoles 
de I a X). 
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PROTOCOLE type I 

DL^ Q sur fibroblastes MRC5, in vitro 

05 . Les cellules Fibroblastes MRC5 sont ensemencees sur milieu EMEK, 
complements en serum de veau foetal (5 %)• 

. 24 h plus tard, le milieu est remplace par une solution saline 
(PBS) du produit "a tester Cdans le cas des filtres PMCEH et 
10 PABEH, on prepare une solution mere). 

. Un nombre suffisant de boites est prepare, par introduction de 
dilutions croissantes de la substance a tester (de 0,01 % a 
0,03 50, de facon a realiser une gamme d 1 explorati ons. 

15 

. Toutes les boites sont alors incubees a 37°C, durant 2 h. 

. La solution saline est ensuite remplacee par le milieu de crois- 
sance habituel (EM EM + 5 % SVF). 

20 

. 72 h plus tard, les cultures cellulaires sont colorees. 

. Le nombre de cellules vivantes est evalue par mesure de I'inten- 
site de coloration de chaque boite a I'Analyseur Electronique 
25 d' Images. 

. La DL 5Q correspond a La dose juste suffisante de produit teste, 
inhibant le taux de croissance cellulaire de 50 %, par rapport au 
temoin. 



30 
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PROTOCOLE type II 

DL^ 0 sur keratinocytes epidermiques, in vitro 

05 . Les keratinocytes epidermiques isoles sont mis en culture sur 
boites (culture de 1ere explantation) dans le milieu DMEM a 10 % 
de SVF.- 

. 24 h plus tard, le milieu de culture precedent est remplace par 
10 une solution saline enrichie en acides amines (= DMEM) du produit 

a tester. 

. Un nombre suffisant de boites est prepare, de facon a realiser 
une gamme de dilutions croissantes de la substance a tester. 

15 

. Toutes les boites sont incubees a 37°C pendant 3 jours. 

. Puis, I'adenosine triphosphate* intrace I lula i re est extrait et 
dose dans chaque boite, par technique de bioluminescence. 

20 

. La toxicite de chaque substance etudiee est estimee en pourcen- 
tage, par rapport au milieu temoin (DMEM). 



25 



La dose Lethale (DL^^) est determinee graphi quement, comme etant 
la dose minimum de produit qui diminue le taux d'ATP de 50 % par 
rapport au temoin. 
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PR0T0C0LE type VII 

Toxicite sur fibroblastes MRC5 

05 . Les cellules MRC5 sont ensemencees sur milieu de culture 
classique. 

24 h plus tard, mises en contact avec le produit a tester, prea- 
Lablement mis en solution dans du PBS. 

Puis la solution est remplacee par le milieu de croissance = 
EM EM + 5 % SVF. 

. 3 jours plus tsrd, Le taux de croissance est evaLue : 
15 - par mesure de la coloration a I'Analyseur Electronique d'Images 

ou 

- par mesure du taux d'ATP intracel lulai re (cf. protocole 
type II). 
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PROTOCOLE VIII 

Evaluation du pouvoir cyt o-photo-protecteur de substances 
en contact avec f ibroblastes MRC5 

Le but de cette etude est d'evaluer Les capacites cyto-photo- 
protectrices de diverses substances sur la croissance de fibro- 
blastes MRC5, en culture in vitro, lorsqu'elles sont irradiees 
par une source d'UVB. 

Les cellules sont ensemencees a un faible taux. 

24 h apres, les cellules MRC5 sont recouvertes par une solution 

de la substance a etudier dans le PBS, puis irradiees par une 

2 

dose definie Cen mJ/cm ) d'UVB. 

Puis la solution saline est remplacee par Le milieu de croissance 
EMEM + 5 X SVF. 

72 h apres, les cultures cellulaires sont colorees, et le taux de 
croissance est evalue par Analyse Electronique d'lmages. 
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PROTOCOLE type IX 

Etude du pouvoi r cyto-photo-protecteur de substances 
en contact avec des ceLLuLes de Langerhans 

Quantification mi croscopique de La preservation des sites 
specif iques HLA-DR+ 

. A parti r de La peau, on prepare une suspension de ceLLuLes epi- 
10 dermiques. 

- Cette suspension ceLLuLaire est divisee en 2 : 

1/ une partie sert de temoin, additionnee seuLement du tampon PBS 
15 a) 1er Lot non irradie 

b) 2eme Lot irradie par UVB (x mJ/cm^) 

2/ L'autre partie recoit La substance a etudier en soLution dans 
Le tampon PBS : 
20 a) 3eme Lot non irradie 

b) 4eme Lot irradie par UVB (x mJ/cm 2 ) 

. Les 4 Lots precites de ceLLuLes epidermiques contenant Les 
ceLLuLes de Langerhans sont ensuite marques par immunocytochimie 
25 (marquage des sites antigeniques HLA-DR specifiques des 

ceLLuLes de Langerhans). 

.Pour chacun des 4 Lots, Les ceLLuLes HLA-DR sont ensuite denom- 
brees par comptage mi croscopique. 



30 



ResuLtats : 



- Le 1 er Lot : correspond au nombre maximum de ceLLuLes de 

Langerhans intactes, done 100 % de ceLLuLes 
35 HLA-DR+ 
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- pour Le 2eme lot : L ' application d'une dose determinee d'UV 

entraine une reduction en V* du nombre de 
cellules HLA-DR+ 

05 - le 3eme Lot : comporte 100 % de cellules de Langerhans 

HLA-DR+, si la substance etudiee a une bonne 
biocompatibi lite, soit 1 *A de reduction de 
cellules HLA-DR+, dependant de la toxicite 
de la substance pour les cellules de 

10 Langerhans- 

- le Aeme Lot : comporte 100 % de cellules de Langerhans 

HLA-DR+, si la substance etudiee exerce une 
bonne acti vite bio-cyto-photo-protectri ce, 
15 soit un pourcentage de reduction de cellules 

HLA-DR+, d'autant plus faible que le pouvoir 
bio-cyto-photo-protecteur de la substance 
etudiee est important. 
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05 



10 



15 



PROTOCOLE type X 

Evaluation de L'indice de cyto-photo-protection (ICP) de substances 
sans contact avec f ibroblastes MRC5 

. Le but de cette etude est d'evaluer les capacites cyto-photo- 
protectrices de diverses substances sur la croissance de fibro- ' 
blastes humains (souche MRC5) en culture in vitro, lorsqu'elles 
sont irradiees par une source d'UVB. 

. Les cellules sont ensemencees a un faible taux. 

. 24 h apres, les cellules MRC5 sont recouvertes par une solution 
saline tampon (PBS). 

. Le produit a tester, dissous dans le PBS, est place au-dessus du 
tapis cellulaire, dans une boite, puis les cellules MRC5 sont 
irradiees, au travers du produit en solution, par une dose d'UVB 
croissante, afin de determiner la DL 5o , c r est-a-dire la dose 
20 d'UVB (en mJ/cm^) qui inhibera a 50 % la croissance des fibro- 

blastes humains. 

• Apres L 1 irradiation, la solution saline est remplacee par le 
milieu de croissance habituel (EKEM + SVF 5 %) . 

25 

- 72 h apres, les cultures cellulaires sont colorees, et le taux de 
croissance est mesure par Analyse Electronique d'lmages. 

. L'activite du produit est presentee sous forme d'un indice de 
30 cyto-photo-protection CICP) obtenu en faisant le rapport : 



ICP produit = 
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DLf>u (produit dans PBS) 



DL 5Q (temoin : PBS) 
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REVINDICATIONS 

1. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur cutane, 
notamment ayant une activite photo-protect ri ce des cellules consti- 
tutives et fonctionnelles de la peau, en particulier des cellules 
de Langerhans, caracterise en ce qu'il cdmprend au moins un compose 
choisi parmi le groupe des composes et derives nucleiques compre- 
nant : 

A - Des nucleoprotides, en particulier les acides ribo- 
nucleiques, ainsi que leurs derives, de preference leurs sels, avec 
des bases minerales ou organiques et de preference des sels 
complexes de proteides basiques, des aminoacides basiques ou des 
peptides basiques ; ou des acides desoxyribonucleiques ou leurs 
derives, leurs sels avec des bases minerales ou organiques, ou 
mieux les sels complexes des acides desoxyribonucleiques avec des 
proteides basiques, des aminoacides basiques ou des peptides 
basiques ; 

B - Les ribonucleotides et les desoxyribonuc leoti des ainsi 
que leurs derives type sels, avec des bases minerales ou organiques 
incluant des sels complexes avec des proteides basiques, des amino- 
acides basiques ou des peptides basiques ; et 

C - Des ribonucleosides et desoxyribonucleosides. 

2. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
la revendicat ion 1, caracterise en ce que les nucleoprotides 
precites sont choisis parmi le groupe consistent des acides ribo- 
nucleiques et desoxyribonucleiques sous forme de sels avec des 
bases minerales, avantageusement choisis parmi NaOH, KOH, NH^OH, ou 
des bases organiques, en particulier les ethanolamines. 

3. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
la revendication 1, caracterise en ce que les nucleoprotides pre- 
cites sont choisis parmi le groups des derives des acides ribo- 
nucleiques, de preference sous forme de leurs sels ou complexes 
avec des proteides basiques, tels que : 

les histones ou rnicroproteines de poids moleculaire compris entre 
11 000 et 24 000 nviron. 
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- les globines dont les poids moleculaires sont compris entre 
environ 15 000 et environ 70 000. 

4. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
la revendication 1, caracterise en ce que Les nucLeoprotides 
precites sont choisis parmi Le groupe consistant des acides ribo- 
nucleiques ou desoxyribonuclei ques sous forme de Leurs sets avec 
des aminoacides basiques, de preference choisis parmi La L- 
histidine. La L-arginine, La L-lysine, La L-ornithine, La L- 
hydroxy Lysine. 

5. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur seLon 
La revendication 1, caracterise en ce que Les nuc Leoprot ides 
precites sont choisis parmi Les acides ribonucleiques et Les acides 
desoxyribonucleiques, en particuLier sous. forme de Leurs seLs avec 
des peptides basiques, de preference choisis parmi les protamines. 

6. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
L'une des revendi cations 1 a 5, caracterise en ce que Les ribo- 
nucleotides et desoxyribonucLeotides precites sont choisis parmi Le 
groupe des monoribonucLeotides et/ou des monodesoxyribonuc Leotides 
courants. 

7. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
La revendication 6, caracterise en ce que Les ribonucleotides et 
desoxyribonucLeotides preferes sont les suivants : 

RIBONUCLEOTIDES DESOXYRIBONUCLEOTIDES 



AMP 


ADP 


ATP 


d 


AMP 


d 


ADP 


d 


ATP 


GMP 


GDP 


GTP 


d 


GMP 


d 


GDP 


d 


GTP 


CMP 


CDP 


CTP 


d 


CMP 


d 


CDP 


d 


CTP 


UMP 


UDP 


UTP 


d 


TMP 


d 


TDP 


d 


TTP 


IMP 


IDP 


ITP 


d 


IMP 


d 


IDP 


d 


ITP 



XMP XDP XTP d XMP d XDP d XTP 
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8- Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
La revendication 6 ou 7, caracterise en ce que les ribonucleotides 
et desoxyribonucleotides precites sont sous forme de Leurs sets 
avec des bases, ce qui permet d'obtenir des pH de L'ordre de 5,8 a 
05 8 qui sont biocompatibles. 

9. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
la revendication 8, caracterise en ce que les ribonucleotides et 
desoxyribonucleotides precites sont sous forme de leurs sels avec 
des. bases mineraLes, de preference choisies parmi NaOH, KOH, NH^OH, 

10 ou avec des bases organiques, en particulier la triethanolami ne. 

10. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
la revendication 8, caracterise en ce que les ribonucleotides et 
desoxyribonucleotides precites sont sous forme de leurs sels avec 
des proteides basiques, tels que : 

15 - les histones ou mi croproteines de poids moleculaire compris entre 
11 000 et 24 000 environ, 

- Les globines ou copules proteiques des hemoglobines et des myo- 
globines dont les poids moleculaires sont compris entre environ 
15 000 et environ 70 000. 

20 11. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 

la revendication 8, caracterise en ce que les ribonucleotides et 
desoxyribonucleotides precites sont sous forme de leurs sels avec 
les aminoacides basiques, en particulier un ou plusieurs amino- 
acides basiques choisis parmi Le groupe consistant de la L- 

25 histidine, la L-arginine, la l-tyrosine, la L-ornithine, la L- 
hydroxylysine. 

12. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
la revendication 8, caracterise en ce que les ribonucleotides et 
les desoxyribonucleotides precites sont sous forme de leurs sels 
30 avec des peptides basiques, de preference : 

- les protamines qui comportent avantageusement jusqu'a 90 9/ 
d'aminoacides basiques consti tutif s. Les .protamines sont 
presentes dans Les noyaux cellulaires du sperme de certains 
poi ssons. 

35 13. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 

la revendication 8, caracterise en ce que les ribonucleosides et 
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Aes desoxyribonucleosides precites sont choisis parmi Le groupe 
consistant des monoribonucleosides et/ou des monodesoxyribonu- 
cleosides courants. 

14. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
la ' revendication 13, caracterise en ce que Les ribonucleotides et 
les desoxyribonucleosides sont choisis parmi : 



RIBONUCLEOSIDES 


DESOXYRIBONUCLEOSIDES . 


. Adenosine 


Desoxyadenosine 


. Cytidine 


Desoxycytidine 


. Guanosine 


Desoxyguanosine 


. Inosine 


Desoxyinosine 


. Uridine 




. Xanthosine 


Desoxyxanthosine 




Thymidine 




5-methylcytosine-desoxyri- 




boside 




5-hydroxymethylcytosine- 




desoxyriboside 



15. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
I'une des revendications 1 a 4, caracterise en ce que Les 
nucleosides sont associes ou combines a un ou plusieurs des nucleo- 
protides ou ribonucleotides et desoxyribonucleotides precites ainsi 
que leurs sels, en des proportions celculees pour l f obtention de pH 
biocompatibles compris entre 5,8 et 8. 

16. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 15, caracterise en ce qu'il 
comprend des derives d'acide urocanique ou urocanoprotides sous 
forme de sels simples ou complexes de I'acide urocanique ou des 
derives d'acide urocanique avec certains proteides, peptides, 
acides amines. 
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17. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protectelur selon 
la revendication 16, caracterise en ce que Les derives d'acide urb- 
canique ou urocanoprotides sous forme de sets complexes : sont 
obtenus de preference par une combinaison de I'acide urbcanique 
05 avec : 

a) des proteides basiques, avantageusement des histones ou 
des globines, en particulier, telles que precedemment definies ; 

b) des nucleotides tels que AMP, ADP, ATP photo- 
absorbants ; 

10 c) des peptides basiques, avantageusement Les protamines 

precitees ; 

d) des aminoacides basiques, de preference L-histidine, L- 
arginine, L-lysine, L-hydroxy lysine, L-ornithine ; 
pris seuls ou en combinaisons, 

15 18. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 

la revendication 16 ou 17, caracterise en ce que les derives uro- 
caniques sont des complexes urocanoprot idiques choisis parmi les 
urocanohistones, urocanoprotamines, urocanoaminoacides basiques et 
urocanonucleotidiques beaucoup plus cytophiles que Les derives ou 

20 sels mineraux alcalins ou alcalino-terreux. 

19. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
I'une quelconque des revendicat ions 1 a 18, caracterise en ce qu'il 
comprend en outre des aminoacides et des peptides ou proteines. 

20. Agent photo-protecteur et cyto-photo-protecteur selon 
25 la revendication 19, caracterise en ce que Les aminoacides et les 

peptides et proteines precites sont choisis parmi : 

1) Un ou plusieurs des vingt aminoacides courants habi- 
tuels des proteines, dont la liste suit : 

. Aminoacides engages dans Les complexes, combinaisons precitees 
30 L-histidine, L-arginine, L-lysine, L-citrulline, L-ornithine, L- 

hydroxylysine. 

. Aminoacides aromatiques L-tyrosine, L-phenylalanine, L-trypto- 
phane. 

„ Aminoacides di carboxy Liques : acide L-glutamique, acide L-aspar- 
35 tique. 

. Acides amines cycliques : L-proline* (L-hydroxyproline) . 
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. Acides amines monocarboxyliques : glycine, aLanine, L-valine*v L- 

leucine*, L-i soleucine. 
. Acides amines "alcool" : L-serine*, L-threonine*. 
. Acides amines "amides" : L-glutamine*, L-asparagine. 
05 . Acides amines ' souf res et oligo-peptides souf res : L-cysteine*, L- 

methionine , cystine . 

*Aminoacides epi dermi ques abondants dans La keratine et ayant un 
pouvoir photo-protecteur. 

2) Un ou plusieurs des peptides et proteines habitueLs des 
10 cellules et/ou peptides resultant de L'hydrolyse acide, basique ou 
enzymatique, de polypeptides tels que le glutathion et/ou 
proteines, sc leroproteines et proteines solubles telles que : 
. Scleroproteines et leurs hydrolysats partiels : 

- fibroine de la soie concentrations de 1 a 10 % 
15 - collagene concentrations de 1 a 10 % 

- elastine concentrations de 1 a 10 % 

- keratines hydrophiLes 

. Proteines solubles et leurs hydrolysats partiels : 
Par exenple : 

20 - protamines concentrations de 0,10 a 10 7. 

- histones 

- globines ChemogLobines et myoglobines) 

- proteines plasmatiques (par exemple serum-albumine, serum- 
globulines) 

25 - proteines plasmatiques partiel lement hydrolysees (voie enzy- 

matique), soit de plasma sanguin riche en proteines (environ 
5 %) et utilisable comme solvant biologique synergique de 
photo-protection et vehicule transporteur biologique. 

21- Composition cosmetique ou dermo-pharmaceutique a acti- 
30 vite photo-protectrice de la peau, notamment a activity protectrice 
cellulaire, en particulier des cellules de Langerhans, caracterisee 
en ce qu'elLe comprend au moins un agent photo-protecteur tel que 
precedemment defini a I'une quelconque des revendi cations 1 a 20. 

22. Composition cosmetique ou dermo-pharmaceutique selon 
35 la revendication 21, caracterisee en ce qu*elle contient des 
concentrations en agents photo-protecteurs et cyto-photo- 
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protecteurs selon l"invention, est habi tuel lement similaire aux 
concentrations en agents photo-protecteurs anterieurement connus 
utilises pour la photo-protection de La peau, et est avantageu- 
sement comprise entre 0,01 % et 20 % en poids par rapport au poids 
total de la composition cosmetique ou dermo-pharmaceut ique anti- 
solaire. 

.23. Nouveaux composes, caracterises en ce qu f il s'agit des 
composes choisis parmi le groupe consistant de : 

A - Les sels simples ou complexes des acides r ibonucleiques et 
desoxyribonucleiques precedemment enonces avec des bases mine- 
rales ou organiques, de preference avec des proteides basiques 
tels qu'histone, globine, avec des aminoacides basiques, de 
preference les aminoacides basiques L-histidine, L-arginine, L- 
lysine, L-ornithine, L-hydroxy lysi ne, des peptides basiques en 
particulier protamine, ou des peptides tels que glutathion. 
B - Les sels simples ou complexes des ribonucleotides et desoxy- 
ribonucleotides precedemment decrits, de preference les sels 
precites avec les bases minerales ou organnques, ou avec des 
proteides basiques ou avec les aminoacides basiques precites, 
ou encore les peptides basiques precites ; (a L'excLusion des 
ribonucleates et desoxyribonuc Leates de sodium). 

24. Nouveaux composes selon La revendi cati on 23, caracte- 
rises en ce que les ribonucleotides et Les desoxyribonucleotides 
sont choisis parmi : 



RIBONUCLEOTIDES DESOXYRIBONUCLEOTIDES 
AMP ADP ATP d AMP d ADP d ATP 



GMP GDP 6TP d GMP d GDP d GTP 



CMP CDP CTP 



d CMP d CDP d CTP 
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UKP UDP UTP 



d TMP d TDP d TTP 



IMP IDP ITP 



d IMP d IDP d ITP 



05 XMP XDP XTP d XMP d XDP d XTP 

25. Procede de preparation d*un agent photo-protecteur t 
cyto-photo-protecteur cutane de La peau, notamment ayant une 
activite protectrice cellulaire, en particulier des cellules de 

10 Langerhans, caracterise en ce qu'on utilise, a titre d'ingredient 
actif, au moins un compose tel que defini a I'une quelconque des 
revendications 1 a 20. 

26. Procede seLon la revendication 25, caracterise en ce 
qu'on prepare les sels des nucleoprot ides precites, des ribonu- 

15 cleotides et des oxyribonucleotides precites, avec des bases mine- 
rales ou organiques incluant des sels complexes avec des bases 
minerales ou organiques, ou mieux les sels complexes, avec des 
proteides basiques, des aminoacides basiques ou des peptides 
basiques tels que precedemment definis. 

20 27. Procede de preparation d'une composition cosmetique 

et/ou derno-pharmaceutique> caracterise en ce qu'on incorpore a 
titre d'ingredient actif, au moins un agent photo-protecteur et 
cyto-photo-protecteur de la peau, tel que precedemment defini a 
I'une quelconque des revendications 1 a 20, dans un excipient, 

25 vehicule ou support, cosmetiquement et/ou pharmaceutiquement 
compatible. 



